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Idiyopatik Nefrotik Sendrom
Immiinopatogenezinin Tedavi Yaklagimlar
Uzerine Etkileri

The Effects of Idiopathic Nephrotic Syndrome
Immunopathogenesis on the
Therapeutic Approaches: Review

OZET Podosit hasar1 ve immiin sistemin yanit1; proteiniiri ve son donem bébrek yetmezligi dahil
bir¢ok renal hastaligin basglamasina neden olabilmektedir. Son yirmi yildir yapilan ¢aligmalarda;
podosit hasarinda slit diyafram proteinlerindeki gen defektlerinin molekiiler mekanizmas: ve
immiin sistemin rolii iizerinde yogunlagilmistir. Glomeriiler hastaliklarin gelisiminde; podosit ha-
sar1 ve inflamatuar molekiillerin inflamasyon bolgesine yer degistirmesinin esas rol aldig: fikri des-
teklenmistir. Eksperimental ¢aligmalarda, podosit hasarina karsi T ve B lenfositlerin gog ettigi,
sitokinlerin sekresyonu ve kompleman yolunun aktive oldugu izlenmistir. Ayrica; podosit hasarini
takiben katepsin L ve B7.1 olmak tizere aktin dinamiklerinde CDKS5 ve sinaptopodinin 6nemli et-
kileri saptanmigtir. Bu nedenle glomeriiler hastaliklarin tedavisi igin podosit gen mutasyonlarinin,
podosit hasarinin baslattig1 inflamasyonun 6nlenmesinin direkt hedef olabilecegi kabul edilmistir.
Giiniimiizde idiyopatik nefrotik sendrom dahil bir¢ok glomeriiler hastaligin tedavisinde podosit
gen mutasyonlarini ve inflamasyonu hedef alan immiinsiipresif tedavilerin kullanimi genel yakla-
simdir. Birgok glomeriiler hastalik tedavisinde oldugu gibi; idiyopatik nefrotik sendromun tedavisi
de netlik kazanmamistir. idiyopatik nefrotik sendromun daha ¢ok ¢ocukluk déneminde saptanmis
olmas: da erigkin donemdeki tedavinin netlik kazanmamasina katki saglamistir. Tedavide genel
yaklagim; hastanin klinik 6zelliklerini, laboratuvar bulgularini ve kullanilacak immiinsiipresif ilag-
larin etki mekanizmalarini ve yan etkilerini degerlendirerek tedavi segiminin yapilmasidir. Bu ¢a-
lismada, idiyopatik nefrotik sendrom tedavisindeki genel yaklagimlar ve gelismeler, kullanilan
immiinsiipresif ilaglarin etki mekanizmalar1 ve bagar1 oranlarininin bildirilmesi hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hastaliklari; immiin sistem hastaliklar

ABSTRACT Podocyte injury and the response of immune system can cause to iniate many renal
diseases included proteinuria and end stage renal diseases. Recently two decades; in studies focus
on molecular mechanism of genetic mutation in slit diafram proteins for podocyte injury and the
role of immune system. The idea has been supported to that podocyte injury and migration of in-
flamation mediators are crucial, the development of many glomeruler diseases. It has been shown
that migration of T and B lymphocytes, citokines secretions and compleman activation occur againts
podocyte injury, in the experimental studies. Additionally; important effects of CDK5 in actin dy-
namics and synaptopodine have been determined as well as catepsin L and B7.1 subseguently cell
migration against podocyte injury. Therefore; it is acceptance that podocyte gen mutations and in-
flammation which induced of podocyte injury can cause target as a direct for the treatment of
glomeruler diseases. It is suggested to using of immunosuppressive treatments againt podocyte gen
mutations and inflammation. Treatment of idiopathyic nephrotic syndrome has not been clarify as
well as the treatment of many glomeruler diseases. Idiopathic nephrotic syndrome has been deter-
mined to more common in children than adults and this condition contributes to gain not clarify
of the adult treatment. Treatment preference is made to the evaluating clinical features of patients,
laboratory parameters and mechanism of action and advers effect of drugs used. We aimed to in-
form new approaches and new developments in treatment, action mechanisms of immunosupres-
sive drugs used and their’ success ratios.

Key Words: Kidney diseases; immune system diseases
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=\ zellikle gelismekte olan iilkelerde glome-
O riiler hastaliklar bobrek fonksiyon bozuk-
luklarinin en sik sebepleri arasindadir.
Glomeriiler hastaliklarda; en 6nemli ve kompleks
sorunlardan biri proteiniiridir. Giintimtizde protei-
niiri gelisim mekanizmasi netlik kazanmamistur.
Ancak; proteiniiri gelisiminde podosit hasari, T-
hiicre anormallikleri, B-hiicre eksikligi ve fonksi-
yon bozukluklar1 disinda kompleman yolundaki
anormal degisikliklerin de 6nemli rol oynadig gos-
terilmigtir.!?

Idiyopatik nefrotik sendrom (INS) ise daha
¢ok cocuklarda goriilmekle birlikte erigkinlerde
de son dénem bobrek yetmezliginin dnemli ne-
denleri arasinda sayilmakta ve agir proteiniiri (3,5
g/giin ve 40 mgm?/saat),bobrek ve diger organ-
larda komplikasyonlarin (bakteriyel enfeksiyon-
lar, hipertansiyon, pulmoner emboli gibi) gelis-
mesine neden olabilmektedir. Multifaktoriyel
hastalik olan INS; hipoalbuminemi, hiperlipidemi
ve 6dem ile karakterizedir. Proteiniirinin miktari
ve siiresi diginda, 6zellikle steroid tedavisi ile elde
edilen basar1 INS’in ilerleyisi ve gelisebilecek
komplikasyonlar hakkinda bilgi verebilmektedir.
[laveten INS varliginda; histopatolojik degisiklik-
lerin belirlenmesi hastaligin ilerleyisi hakkinda
dogru ve giivenilir bilgi edinmemize yardimci ol-
maktadir.>* INS’li hastalarda yapilan renal biyop-
silerde; histopatolojik olarak 1s1k mikroskobu ve
elektron mikroskopisi ile incelendiginde minimal
degisiklik hastalig1 ve fokal segmental glomerii-
loskleroza benzer degisiklikler saptanmaistir. Glo-
meriil bazal membranindaki yapisal degisik-
liklerin INS’in tanimlanmasinda anahtar rol oy-
nadig: desteklenmigtir.’

Son yillarda immiin cevabin INS gelisgimindeki
etkisi daha iyi anlagilmigtir. inflamatuar etkileri de
olan sitokinlerin antijen-spesifik immiin yanit1 ve
glomeriil hasarini baglattig: diistiniilmiistiir. B-hiic-
releri tarafindan iiretilen antikorlar, immiin kom-
pleks yapinin olugmasina yol acarak, sirkiilas-
yondaki inflamatuar aracili molekiillerle birlikte
glomeriil hasarin gelisimine katki saglayabilmekte-
dir. Ornegin; T helper (Th) 17’nin direkt olarak
glomeriiler hasar1 baslatabildigi ve [transforming
growth factor (TGF)-beta ()], monosit kemoat-

raktant protein-1 (MCP-1/CCL2) ve interlokin
(IL)-8’in proteiniiri gelisimine katkida bulunabil-
digi gosterilmistir.*® Ayrica, kompleman aktivas-
yonu da proinflamatuar sitokinleri aktive ederek
timor nekrozis faktér [tumor necrosis factor
(TNF)-alfa (o) ve IL-6)] reaktif oksijen tiriinleri ve
matriks proteinlerin sentezinin artmasina neden
olabilmekte ve ayni zamanda T-hiicre proliferas-
yon yanitinm gii¢clendirerek proteiniiri gelisiminde
rol oynayabilmektedir.’

INS gelisiminde immiin yanitin éneminin an-
lagilmasi tedavi hedeflerinin degismesine neden ol-
mustur. Kompleman aktivasyonunun baskilanma-
styla inflamatuar hiicrelerin, oksidan triinlerin ve
sitokin tiretiminin engellenmesinin bobrek paran-
kim hasarini engelleyebilecegi fikri 6n plana ¢ik-
mis, boylece immiinsiipresif tedavilerin kullanimi
giindeme gelmistir.

I IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROMUN
IMMUNOPATOGENEZI

INS, glomeriiler selektivite ve gegirgenlik degisik-
ligi ile tanimlanmaktadir. Kompleks yapiya sahip
ve iyi diferansiye olmus podositlerdeki proteinle-
rin genetik mutasyonlars; filtrasyon bariyerinin bo-
zulmasina ve glomeril filtrasyon bariyerinin
selektif gecirgenliginin olumsuz etkilenmesine
neden olarak INS dahil birgok bobrek hastaliginin
gelismesine katk: saglayabilmektedir. INS gelisi-
minde; podosit hasari, podosit proteinlerdeki gene-
tik mutasyonlar disinda T- ve B-hiicre anormal-
likleri, kompleman yolunun degismesi 6nemli rol
oynamaktadir. Ozellikle steroid tedavisine direncli
hastalarda genetik mutasyonlarin varlig tanimlan-
mis ve bu hastalarda tedaviye ragmen hastaligin
ilerledigi saptanmistur.

INS varliginda; podositlerde NPHS2, NPHSI,
WTI1, TRPC6, MDR1, PLCE1, LMX1B ve LAMB2
dahil 24 gen mutasyonu tanimlanmistir.!® Ayrica,
bunlarin pek ¢ok genetik mutasyonlarin da olabi-
lecegi goriilmiistiir. Konjenital nefrotik sendromlu
vakalarda yapilan bir ¢calismada, NPHSI’de 10-44
arasinda potansiyel patolojik varyant olabilecegi iz-
lenmistir. Ayni ¢alismada, genetik mutasyonlarin
ve patolojik degisikliklerin 6nceden bilinmesinin
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hastaligin ilerleyisini tahmin etmede fayda sagla-
d1g1 ve bu nedenle tedavi ve tedavi basarisina kat-
kida bulunabilecegi goriisii desteklenmigtir.!!

Son yillarda INS gelisiminde; immiin sistem ve
genetik mutasyonlarin podosit hasarina 6nemli kat-
kilar1 daha iyi agiklanmigtir. Etiyopatogenezde
immiin sistemin 6neminin anlagilmasi ile antiin-
flamatuar ilaglarin tedavide 6nemli rolleri olabile-
cegi diistiniilmiistiir. Immiin sistemin INS gelisi-
mindeki etkisini aragtiran ¢aligmalarda, sitokin ve
kemokin profilinin degiserek proteiniiri ve glome-
ril hasar gelisimine katki saglayabilecegi bildiril-
migtir. Sitokinler, esasen lokosit aktivasyonuna ve
inflamasyon bolgesine 16kositlerin yer degistirme-
sini neden olabilmektedirler. Bobrek hastaliginin
ilerleyisi ile iligkili oldugu gosterilen baslica sito-
kinlerin (TGF-f, MCP-1, IL-8 vb.) etkileri ve etki
mekanizmalar1 ¢aligmalarla gosterilmeye caligil-
mistir. TGF-B, MCP-1’in tanimlanmasim artirarak
monositlerin birikimini, fibroblastlarin aktivasyo-
nunu saglamakta ve T-hiicre aktivasyonunu dii-
zenlemektedir. TGF-f’nin, bobrek hastaliklarinin
gelisimine katkisinin ekstraseliiler matriks birikimi
ile doku fibrozisine yol agarak gerceklesebilecegi
gosterilmigtir. INS’lu hastalarin idrarlarinda TGF-
B'nin yiikseldigi goriilmistiir. Ayrica, MCP-1'in ta-
nimlanmasinin artmast ile glomeriiler hastaliklarin
ilerleyisi arasindaki iliski de gosterilmistir. IL-8’in
ise endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan
kemokinlerin iiretimiyle nétrofillerin ve lenfosit-
lerin inflamasyon bolgesinde yer alarak inflamas-
katk:
gelismesine katki saglayabildigi de izlenmistir.?

yona saglamasina ve proteiniirinin

Immiinitenin diizenlenmesinde énemli etki-
leri olan komplemanlar proinflamatuar proteinler-

dir.
hastaliklar (herediter veya edinsel) kompleman-

Inflamatuar bozukluklar ve enfeksiyon

larin aktivasyonuna neden olabilmektedir. Im-
miinohistokimyasal metotlarla glomeriillerde
dekay- akselere- faktor (DAF), rodent- spesifik C1
iligkili proteinler tanimlanmig ve bu proteinlerin
podositleri inflamasyon ve hasara karg: koruyabil-
digi izlenmistir. Kompleman aktivasyonu ve regii-
lasyonu ile adaptif immiin sistem tarafindan
lenfositlerdeki ve dendritik hiicrelerdeki C3/C5-
baglayic1 proteinler etkili olmaktadir. Ornegin; B

lenfositler antijenlere karg: hiimoral yanit1 baglat-
maktadir. T lenfositler de kompleman proteinleri-
nin dretimine neden olmakta ve sonug¢ olarak
kompleman aktivasyonu gerceklesmektedir.
Ozetle, kompleman yolunun aktivasyonu immiin
sistemin aktivasyonuna ve inflamasyon gelisimine
katkida bulunmaktadir. Komplemanlarin asir1 akti-
vasyonu ve/veya anormal regiilasyonlarinin birgok
bébrek hastalig ile iliskisi gosterilmistir. Ornegin;
daha ¢ok endotelde tanimlanan ve alternatif yolu
diizenleyen DAF eksikligi nedeni ile; hemolitik iire-
mik sendromda bobrek hastaliginin geligebilmesi
gibi bircok bobrek hastaliginda (sistemik lupus eri-
tematozus, fokal segmental glomeriiloskleroz, mem-
branoproliferatif glomeriilonefrit gibi) kompleman
aktivasyonunun iligkisi bilinmektedir. Tiim diin-
yada yapilan eksperimental caligma sonuglari,
immiin sistemde patolojik durumlarda kompleman
sisteminin diizenindeki degisikliklerin bébrek has-
taliklarinda ve nefrotik sendrom gelisiminde
6nemli rolii oldugunu gostermistir. Bu bilgiler de-
gerlendirilerek, nefrotik sendrom tedavisinde
kompleman aktivasyonunun engellenmesi de
onemli hedeflerden biri olmustur.'?

I IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROM
TEDAVISINE GENEL YAKLASIMLAR

TEDAVI HEDEFLERI

Erigkinlerde yapilan renal biyopsilerin sonugla-
rinda en sik saptanan glomeriiler hastaliklarin INS
ve fokal segmental glomeriiloskleroz oldugu sap-
tanmustir. Tiirkiye’de INS histopatolojik tan1 orani
%32,70 olup, bircok Avrupa {ilkesinden daha sik
INS tanis1 konuldugu goésterilmistir.'®

Bobrek fonksiyon kaybina ve bobrek dis1 or-
ganlarda 6nemli komplikasyonlara neden olabilen
INS tedavisi ile iligkili erigkinler arasinda yapilmig
sistemik aragtirmalar yeterli degildir. Tedavi ve ba-
sar1s1 konusunda fikir ayriliklar1 mevcuttur. Ancak,
INS tedavisinde proteiniirinin 6ncelikli tedavi he-
defi olmas1 konusunda goriis birligine varilmigtir.
Uzun siireli caligma sonuglarinda, INS’de; proteiniiri
varligi icin kismi veya tam iyilesme gelismesi duru-
munda son dénem bobrek hastalig riskinin %0,00
ve mortalite oraninin %?2,00 olabilecegi, ancak nef-
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rotik diizeyde proteiniirinin devam etmesi duru-
munda mortalite oraninin %11,00 ve son donem
bobrek hastalig1 gelisme riskinin %19,00’1ara ulasa-
bilecegi gosterilmistir.’* Bu nedenle, INS kompli-
kasyonlar: ya da bobrek fonksiyonlarindaki azalma
goz ontine alinarak; immiinstipresif tedavi baglan-
masinin gerekli oldugu kabul edilmistir.”

Tedavideki gecikmelerin, gereksiz immiinsiip-
resif tedavi uygulanmasina ve ciddi yan etkilere, te-
davi komplikasyonlarina (enfeksiyon ve malign
timor gelisme riski artis1 gibi), ayrica hastanede
yatis stkliginin ve yatis siiresinin uzamasina neden
olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle, hastalara
dogru zamanda ve 1rk, yas, cinsiyet ve klinik 6zel-
likleri degerlendirilerek tedavi uygulanmasi énem-
lidir.

Tedaviye anjiyotensin konverting enzim [an-
giotensin converting enzyme (ACE)] inhibitor-
leri, lipid diisiiriicii ve diiiretik tedavi ve yasam
tarzinda yapilan degisikliklerin eklenmesi (beslen-
menin diizenlenmesi, obezitenin 6nlenmesi gibi)
immiinsiipresif tedavinin basarisina katk: sagla-
maktadir. Tedavide ilk basamak immiinsiipresif te-
davi olarak steroid tedavisinin verilmesi gerektigi
ve steroid direncli veya steroid tedavisi i¢in uygun
olmayan hastalarda (kontrolstiz diabetes mellitus,
hipertansiyon varlig: gibi) diger immiinsiipresif te-
davilerin tercih edilmesi 6nerilmektedir.

INS tedavisindeki genel yaklagimlar kisaca asa-
gidaki gibi 6zetlenebilir:

1. Hastadaki klinik ve analiz sonuglarina gore
problemlerin belirlenmesi ve tedavilerin yapilmast:

a) Odem tedavisi: Tuz kisitlamasi, diiiretik te-
davi.

b) Gerek tedavi yan etkileri; gerekse yagsam ko-
sullar1 nedeni ile gelisen obezitenin 6nlenmesi,
uygun yasam tarzi degisikliklerinin yapilmas:.

c) Protein, karbonhidrat ve yag iceren gidala-
rin kisitlanmasi.

2. Baglangicta immiinsiipresif tedavi olarak ste-
roid baslanmas: ve destekleyici tedavi olarak lipid
dusiiriicti tedaviler, ACE inhibitorleri, ditiretik te-
davi ve antikoagiilan tedavi gerekliliginin deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir.

3. Steroid tedavisine direncli veya steroid te-
davisi uygun olmayan hastalarda; diger immiin-
stipresif tedavilerin, hastanin klinik 6zellikleri, yas,
cinsiyet, 1rk gibi 6zellikleri, analiz sonuglar1 ve has-
taya tedavi uygulayacak klinigin tecriibesine gore
diizenlenmesi gerekliligi kabul edilmektedir.

I IDIYOPATIK NEFROTIK SENDROM
TEDAVISINDE IMMUNOPATOGENEZIN
ETKILERI

Proteiniiri gelisiminde; podosit proteinlerindeki
gen mutasyonlarinin ve inflamasyonun 6neminin
anlagilmasi immiinsiipresif tedavilerin; 6nemini
daha da artirmigtir. INS déahil nefrotik sendromla
seyreden glomeriiler hastaliklarin tedavisinde; im-
miinsiipresif tedavi verilerek inflamasyonun baski-
lanmas1 (monosit ve makrofajlarin inflamasyon
bolgesine gociiniin ve sitokin salgilanmasinin 6n-
lenmesi, T ve B lenfositlerin ¢ogalmasinin ve anor-
hiicre siklusunun

malliklerinin  onlenmesi,

diizenlenmesi gibi) tedavi hedefi olmustur.

INS tedavisinde; tedavi etkinliginin, steroid te-
davisine alinan yanit ile degerlendirilmesi 6neril-
mektedir. Steroid tedavisine yanit alinmasi;
proteiniirinin, minimal degisiklik hastalig ile ilig-
kisini ve hastaligin ilerlemesinin engellenebilece-
gini ifade ederken, steroid tedavisine direnc;
proteiniirinin fokal segmental glomeriiloskleroz ve
mezangioproliferatif degisikliklerle iligkisini ve
hastalik seyrinin kétii olabilecegini gosterdigi kabul
edilmistir.'® Sekiz hafta steroid tedavisine ragmen;
tedavi yanit1 alinamiyorsa (proteiniiri >3 g/giin)
steroid tedavi direncinden bahsedilmelidir. Steroid
direncli hastalarda; kullanilabilen baglica diger im-
miinsiipresif ilaglar; alkilleyici ila¢ grubu, 6rnegin;
siklofosfamid, klorambusil, kalsinorin inhibitorleri
(CNIs), siklosporin and takrolimus, mikofenolat
mofetil (MMF), rituksimab ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) olarak siralanabilir.!”

Steroid direngli hastalarda alkilleyici ilaclar te-
daviye eklenebilmektedir. Alkilleyici tedaviler; ge-
nellikle nefrotik diizeyde proteiniiri varliginda
bobrek fonksiyonlar: normal ve normale yakin ise
tercih edilmektedir. Alkilleyici ilaglarin tek bagla-
rina kullanimlan ile alkilleyici ilaglarla birlikte
kortikosteroid tedavilerinin kullanilmalarinin ba-
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sar1 oranlar1 karsilastirildiginda farklilik saptanma-
mistir. Ancak, uzun donemde tek bagina alkilleyici
tedavi kullanilan INS’li hastalarda ciddi yan etkiler
gelisebilecegi goriilmiistiir. Miyelosiipresyon, 6zel-
likle; 16kopeni, enfeksiyonlar, hemorajik sistit ve
gastrointestinal problemler (peptik iilser, bulanti,
kusma ve karaciger fonksiyon bozukluklar1) gibi
yan etkiler izlenmigtir. Alkilleyici ajanlara yanit
alinamayan hastalarda, 6zellikle; hastaligin ilerle-
yisi orta ve yiiksek derecede riskli ise CNIs (kalsi-
norin inhibitorleri: siklosporin, takrolimus)
tedavisine gecilmesi genel olarak 6nerilmistir. CNIs
kullanima ile hastalarin yaklagsik %80,00’inde has-
talik ilerleyisinin geriledigi ve iyilesmenin goriile-
bildigi c¢aligmalar sonucu izlenmistir. CNIs ile
tedavide yiiksek riskli hastalarda, uzun dénemde
bobrek fonksiyonlarinin azalabildigi de saptanmig-
tir. CNIs ile tedavi edilen hastalarda; hastalik iler-
leyisinin gerilemesi ve iyilesme orani alkilleyici
ajan verilen hastalara gore daha yiiksek bulunur-
ken, hastalik tekrarlama oranlarinin farksiz oldu-
gunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. CNIs ile tam
iyilesme saglanmigsa tig-dort ay, kismi iyilesme sag-
lanmigsa bir-iki y1l tedaviye devam edilmesi 6ne-
rilmektedir. CNIs ile tedaviye yanit alinamayan
(alt1 ayda proteiniiri %50,00 ve {izerinde azalmi-
yorsa) INS’li hastalarin tedavisinde, alternatif ola-

rak kombine tedavi; sitotoksik ajan ile birlikte

kortikosteroid tedavisi verilmesi onerilmektedir.
Son yillarda steroid ve siklosporin tedavisine di-
rengli hastalarda mikofenolik asit metabolitinin
kullanim1 6nerilmis; ancak tedavi basaris1 konu-
sunda netlik kazanilamamigtir. Mikofenolik asit
metabolitleri; T ve B lenfosit hiicrelerinin artigim
beraber inhibe etmekte ve B lenfositlerinin antikor
iiretimine engel olmaktadir. Tlaveten, vaskiiler diiz
kas hiicrelerine, mezengial hiicre artisina, nitrik
oksit sentetaz aktivasyonuna engel olarak aktive T-
hiicrelerinde apopitozu baglatmaktadir.'®

Esasen; B-hiicreleri iizerine etkili olabilen ve
kullanilan bir bagka immiinsiipresif ila¢ da rituksi-
mabdir. Rituksimab, kimerik murin/insan monok-
lonal immiinglobulin (Ig) G1 antikoru olup, B-hiic-
re farklilagma belirteci olan CD2O {izerinde etkili-
dir. B-hiicrelerinde iyilesme baglatarak yaklasik alt1
ayda tedavi tamamlanmaktadir. Ozellikle; steroid
bagiml hastalarda proteiniiriyi azalttig1 ve iyilesme
sagladig1 gorilmiistiir. Ayrica, rituksimabin hayati
tehdit eden ciddi yan etkilere neden olmamas te-
davide tercih edilmesine sebep olmustur. Genel
yaklagim, sik tekrarlayan ve diger imminsiipresif
tedavilerle yan etkiler goriilen hastalarda rituksi-
mab tedavisinin tercih edilmesi yoniindedir.”

Bunlara ilaveten bobrek hastaliklarinda otofa-
jinin faydal etkileri goriilmiis, ancak mekanizmasi
net olarak agiklanamamistir. Otofajinin; bobrek hiic-

TABLO 1: idiyopatik nefrotik sendrom tedavisinde kullanilabilen immiinsiipresif ilaglarin etki mekanizmalari.

immiinsiipresif tedavide kullanilan ilaclar
Kortikosteroidler

Siklofosfamid
Siklosporin
Takrolimus

Mofetil mikofenolat

Rapamisin

Rituksimab

mTOR inhibitérleri

immiinsiipresif ilaglarin etki mekanizmalari

m Monosit ve makrofajlarin IL-1 salgilamasini énlerler

u Aktive lenfositlerin G1 fazindan S fazina gegisini engellerer

u Monosit makrofaj, polimorfontikleer [6kositlerin gdglni ve fagositoz yetenegini dnlerler
m Kompleman sisteminin aktivasyonunu engelletler

m DNA replikasyonunu énleyerek sitotoksik etki gosterir

u T lenfositlerin aktivasyonunu IL-2 sentez ve salinimini azaltir

u IL2 yapimini bloke eder ve T-hticrelerin proliferasyon sinyalini engeller (IL-2, IL-9, IL-10)
u Monosit ¢ogalmasini ve siiperantijenlerle uyanimis sitokinlerin yapimini énler

u Aktive B lenfositlerden antikor Uretimini engeller

m Hiicre buyumesini engeller

m Hucre siklusunun progresyonu (G1’den S fazina gegis) engeller

m Proteinlerin M-RNA ribozomal translasyonunu 6nler

u B Lenfositlerin opsonizasyonuna neden olur

m CD20 ylizey antijenini Ureten B lenfositleri azaltir

1. Sitokinlerle aktive olacak T ve B lenfositlerinin cogalmasini engeller
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relerinden daha ¢ok podositler iizerinde etkili ol-
dugu ve vital sitoprotektif etkisiyle podosit hasarini
onleyebilecegi diigiiniilmisgtiir. mTOR inhibitérleri
(rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi),
hiicre biiylimesi ve metabolizmasinda 6nemli role
sahiptir ve otofaji indiiksiyonunu negatif olarak et-
kileyerek ve podosit hasari iizerinde olumlu etki sag-
layabilmektedir.”> mTOR inhibitérii olan rapamisin
kullanilabilen bir ilag olup; etkisini mTOR aktivite-
sini engelleyerek ve otofajiyi baslatarak gercekles-
tirdigi in vitro caligmalar sonucunda gosterilmistir.
Rapamisin tedavisi sonrasi proteiniirinin azaldiginin
gosterilmesi ve bobrek fonksiyonlari {izerine olum-
suz etkilerinin saptanmamast mTOR inhibitorleri-
nin; daha yaygin kullanilmasini saglamigtir.!

INS tedavisinde birgok farmakoterapétik yakla-
sim mevcuttur. Her bir klinik, tedavide farklh proto-
koller uygulamaktadir. Genel goriis, klinik tecrii-
belerin, hastalarin klinik 6zelliklerinin, tedavi yan
etkilerinin, tedavi masraflar1 ve tedavi siiresi gibi pek
cok faktoriin degerlendirilerek tedavi diizenlemesi
yapilmasi yoniindedir. Bu nedenle, tedavi bagarisi
ve tedavi secimi netlik kazanmamistir ve problem ol-
maya devam etmektedir. Glintimiizde uygulanan te-
davilerin bagar1 ve etkilerini kargilagtiran ¢aligmalar
sonucunda, INS tedavilerini karsilastiran kontrollii
caligmalara gerek oldugu kabul edilmistir.

INS tedavisinde; kliniklerde yaygin kullanila-

bilen immiinsiipresif tedaviler ve etki mekanizma-
2224

lar1 Tablo 1’de goriilmektedir.

TABLO 2: Steroid direncli hastalarda yaygin olarak
kullanilan imminstpresif ilaglar ve tedaviye yanit oranlari.

immiinstipresif ilaglar
Kalsingrin inhibitorleri

Tedaviye yanit oranlari (%)

Siklosporin ve prednizolon 50,00-80,00
Takrolimus ve prednizolon 70,00-85,00
Siklofosfamid

Oral siklofosfamid ve prednizolon 25,00-30,00
intravendz siklofosfamid ve prednizolon 40,00-65,00
Pulse kortikosteroid

intravendz metilprednisolon, prednizolon 40,00-70,00

ve oral siklofosfamid
intravenz deksametason, prednizolon 30,00-50,00

ve oral siklofosfamid

Steroid direngli hastalarda immiinsiipresif te-
davi ile elde edilen iyilesme oranlarinin ortak so-

nuglar1 Tablo 2’de gorillmektedir.?>?

“Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)” Kilavuz 6nerileri géz oniine alinarak
erigkinlerde INS (idiyopatik minimal degisiklik
hastalig1 ve fokal segmental glomeriiloskleroz) te-
davisine genel yaklagimlar Tablo 3 ve Tablo 4’te g6-
rilmektedir.?

0 SONUC

Glomeriiler hastaliklarin tedavisi konusu netlik ka-
zanmamistir. Son yillarda podosit sinyal yolaginin
ve podositlerdeki genetik mutasyonlarin glomerii-

TABLO 3: “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” Kilavuz dnerileri géz éniine alinarak eriskinlerde
idiyopatik minimal degisiklik hastali§i tedavisinde genel yaklasimlar.

Kortikosteroid tedavisi

onerilir

Osteoporotik kirik, psikoz, kontrolsiiz hipertansiyon ve diabetes mellitus varli§i gibi)

Tedavide kortikosteroid baslangic dozu: 1 mg/kg/gin tek doz oral kortikosteroid (giinliik total doz <80 mg/gtin) ya da 1 mg/kg/giin,
giinde iki doza béllinerek oral kortikosteroid (gUnlik total doz < 120 mg/giin) verilmesi 6nerilir

Tedavi stiresi: Baglangic tedavi dozu verilerek en az dért, en fazla 16 hafta tedaviye devam edilmesi; hastalik iyilesene kadar doz azaltilarak tedavinin
stirmesi ve tam iyilesme saglandiktan alti ay sonra kortikosteroid tedavisinin sonlandiriimasi kabul edilir

Steroid direngli veya steroid kullaniminin uygun olmadig hastalarda tedavi

Oral siklofosfamid tedavisi: Gunlik tek doz olarak (2-2,50 mg/kg/guin) verilmesi ve tedavi siiresinin 8 hafta stirmesi énerilir

Oral takrolimus tedavisi: Glnlik iki doz halinde (0,05- 0,1 mg/kg/glin) verilmesi ve tedavinin 1- 2 yil siirmesi dnerilir

Mofetil mikofenolat tedavisi: Siklofosfamid veya takrolimus tedavisine ragmen iyilesme saglanamayan durumlarda veya ilag yan etkileri (infertilite, bobrek
fonksiyonlarinda kétiilesme gibi) gériilmesi halinde tercih edilir. Giinde iki doz hélinde (500-1000 mg x 2/gtin) verilmesi ve tedavinin bir-iki yil stirmesi
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TABLO 4: “Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)” Kilavuz énerileri géz éntine alinarak eriskinlerde
idiyopatik fokal segmental glomerilloskleroz tedaviside genel yaklasimlar.

Kortikosteroid tedavisi

Tedavi verilmesini engelleyecek diger hastaliklar yoksa baslangi¢ tedavisi olarak énerilir (Tedavi verilmesinin énerilmedidi hastaliklar: Osteoporotik kirik,
psikoz, kontrolsiiz hipertansiyon ve diabetes mellitus varligi gibi)

Tedavide kortikosteroid baslangi¢c dozu: 1 mg/kg/gin tek doz oral kortikosteroid (ginliik total doz<80 mg/giin) ya da 1 mg/kg/gtin, giinde iki doza
béliinerek oral kortikosteroid (giinliik total doz <120 mg/gtin) verilmesi dnerilir

Tedavi stiresi: Baslangi¢ tedavi dozu verilerek en az dort, en fazla 16 hafta tedaviye devam edilmesi; hastalik iyilesene kadar doz azaltilarak tedavinin
slirmesi ve hastalikta tam iyilesme saglandiktan alti ay sonra kortikosteroid tedavisinin sonlandiriimasi kabul edilir

Steroid direngli veya steroid kullaniminin uygun olmadigi hastalarda tedavi

Oral siklosporin tedavisi: Ginlik iki doz olarak (5 mg/kg/gtin) verimesi ve tedavi siiresinin en az dort-alti ay slirmesi ve tedavi esnasinda kismi iyilesme
saptandiysa tedavinin en az 12 ay verilmesi ve doz azaltilarak kesilmesi énerilir

Mofetil mikofenolat ve yiiksek doz deksametazon tedavisi: Siklosporin tedavisine ragmen hastalik iyilesmesi saglanamayan veya ilag yan etkileri
(infertilite, bobrek fonksiyonlarinda kétilesme gibi) gorilen hastalarda tercih edilir

ler hastaliklarin gelisiminde esas rol oynadigi kabul ~ alan immiinsiipresif tedavilerin kullanimi tedavi
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